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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Metypred® 4 mg GALEN Tabletten
Metypred® 8 mg GALEN Tabletten
Metypred® 16 mg GALEN Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 4 mg/8 mg/16 mg
Methylprednisolon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt
4.4)

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Metypred 4 mg und 8 mg GALEN: Die
Tabletten kénnen in 4 gleiche Teile ge-
teilt werden.

Metypred 16 mg GALEN: Die Tablette
kann in gleiche Halften geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erkrankungen, die einer systemischen
Therapie mit Glukokortikoiden bedur-
fen. Hierzu gehéren je nach Erschei-
nungsform und Schweregrad zum Bei-
spiel:

« rheumatische Gelenkerkrankungen:

- Aktive rheumatoide Arthritis mit
schweren progredienten Verlaufs-
formen, z.B. schnell destruierend
verlaufende Form und/oder extra-
artikuldre Manifestationen

- Juvenile idiopathische Arthritis mit
schwerer systemischer Verlaufs-
form (Still-Syndrom) oder mit lokal
nicht beeinflussbarer Iridozyklitis

« Bronchial- und Lungenkrankheiten:

- Asthma bronchiale, gleichzeitig
empfiehlt sich die Verabreichung
von Bronchodilatatoren

- akute Exazerbation einer COPD,
empfohlene Therapiedauer bis zu
10 Tagen

- interstitielle Lungenerkrankungen
wie akute Alveolitis, Lungenfibrose,
zur Langzeittherapie chronischer
Formen der Sarkoidose in den Sta-
dien Il und Ill (bei Atemnot, Husten
und Verschlechterung der Lungen-
funktionswerte)

« Erkrankungen der oberen Luftwege:
- schwere Verlaufsformen von Pol-
linosis und Rhinitis allergica, nach
Versagen intranasal verabreichter
Glukokortikoide

» Hautkrankheiten:

- Erkrankungen der Haut und
Schleimhaute, die aufgrund ihres
Schweregrades und/oder Ausdeh-
nung bzw. Systembeteiligung nicht
oder nicht ausreichend mit topi-

schen Glukokortikoiden behandelt
werden kénnen. Dazu gehéren:

- Allergische, pseudoallergische und
infektallergische Erkrankungen: z.B.
akute Urtikaria, anaphylaktoide Re-
aktionen

- Arzneimittelexantheme, Erythema
exsudativum multiforme, toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom), Erythema nodosum, allergi-
sches Kontaktekzem

- Vaskulitiden, z.B. Vasculitis allergi-
ca, Polyarteriitis nodosa

- Autoimmunerkrankungen: z.B. Der-
matomyositis, systemische Skle-
rodermie (indurative Phase), chro-
nisch discoider und subakut cuta-
ner Lupus erythematodes

« Blutkrankheiten/Tumorerkrankungen:
- Autoimmunh&molytische Anédmie
- Prophylaxe und Therapie von Zy-
tostatika-induziertem Erbrechen,
Anwendung im Rahmen antiemeti-
scher Schemata

» Magen-Darm-Erkrankungen:
- Colitis ulcerosa
- Morbus Crohn

« Substitutionstherapie:

- Nebennierenrinden-Insuffizienz jeg-
licher Genese (z.B. M. Addison, ad-
renogenitales Syndrom, Adrenalek-
tomie, ACTH-Mangel) jenseits des
Wachstumsalters (Mittel der ersten
Wahl sind Hydrocortison und Corti-
son)

Weiterhin kénnen Metypred 4 mg/8
mg/16 mg GALEN Tabletten einge-
setzt werden
- zur Immunsuppression nach Trans-
plantation im Rahmen Ublicher
Kombinationstherapien
- als ergdnzende MaBnahme bei
einer Zytostatika- oder Strahlen-
therapie im Rahmen bestehender
Schemata zur Kombinationsthera-
pie, Palliativtherapie bzw. antieme-
tischen Therapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die Hohe der Dosierung ist abhangig
von der Art und Schwere der Erkran-
kung und vom individuellen Anspre-
chen des Patienten.

Im Allgemeinen werden relativ hohe
Initialdosen angewendet, die bei aku-
ten schweren Verlaufsformen deutlich
hdéher sein missen als bei chroni-
schen Erkrankungen.

Je nach klinischer Symptomatik und
Ansprechverhalten kann unterschied-
lich schnell auf eine méglichst niedrige
Erhaltungsdosis reduziert werden.
Speziell bei chronischen Erkrankun-
gen ist oft eine Langzeitbehandlung
mit niedrigen Erhaltungsdosen erfor-
derlich.

Als allgemeine Dosierungsempfeh-
lungen fir Methylprednisolon kénnen
gelten:

Anfangsdosen:

Fir Erwachsene 12-160 mg téglich.

Fir Kinder 0,8-1,5 mg/kg Korperge-
wicht, jedoch nicht mehr als 80 mg
taglich.

Erhaltungsdosen:

Fur Erwachsene 4-12 mg taglich, kurz-
zeitig bis 16 mg téglich (bei bestimm-
ten Erkrankungen auch 1-2 mg tag-
lich).

Fir Kinder 2-4 mg téglich, kurzzeitig
bis 8 mg taglich (bei bestimmten Er-
krankungen auch 1-2 mg téglich).

Bei den einzelnen Indikationen gelten
folgende Dosierungsempfehlungen:

« Rheumatische Gelenkerkrankungen

Initial 16-24 mg Methylprednisolon
taglich, bei viszeraler Beteiligung
auch bis 60 mg Methylpredniso-
lon taglich. Anzustreben ist eine
Erhaltungsdosis, die nicht tber 6 mg
Methylprednisolon taglich liegt.

» Obstruktive Atemwegserkrankungen

Initial 32-40 mg Methylprednisolon
taglich, Dosisreduktion um 8 mg alle
4 Tage. Nach 3-4 Wochen Beendi-
gung der Therapie, ggf. Umstellung
auf inhalierbare Glukokortikoide.
Gleichzeitig empfiehlt sich die Verab-
reichung von Bronchodilatatoren.

Bei nicht ausreichendem Anspre-
chen schwerer Asthmaformen lan-
gerfristige Therapie mit der geringst-
moglichen Dosis von 4-8 mg Methyl-
prednisolon taglich.

Die Therapie sollte zirkadian erfolgen,
eine alternierende Therapie ist meist
nicht moglich. Bei starken nécht-
lichen und frihmorgendlichen Be-
schwerden kann die Tagesdosis auf
2/s morgens und '/s abends (18.00
bis 20.00 Uhr) aufgeteilt werden.

Interstitielle Lungenerkrankungen

Akute Alveolitis:

Initial 32-40 mg Methylprednisolon
taglich fur eine Woche (bei Bedarf
auf 2 Gaben pro Tag verteilt), danach
langsame Dosisreduktion mit Um-
stellung auf einmal tagliche Applika-
tion.

Lungenfibrose:

Initial 24-32 mg Methylprednisolon
taglich, ggf. in Kombination mit Aza-
thioprin oder Penicillamin. Langsame
Dosisreduktion auf individuelle Erhal-
tungsdosen von 4-8 mg Methylpred-
nisolon taglich.

Sarkoidose:

Initial 32-40 mg Methylprednisolon
taglich bis zum Wirkungseintritt, ggf.
auf zwei Einzelgaben verteilt. Abbau
der Therapie innerhalb von 4-6 Wo-
chen, dabei Umstellung auf einmal
tagliche Gabe. Chronische Formen
der Stadien Il und lll benétigen eine
Langzeittherapie mit Tagesdosen
von 8-12 mg Methylprednisolon, wo-
bei eine alternierende Gabe bevor-
zugt werden sollte.
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« Pollinosis, Rhinitis allergica

Zusétzlich zu Antihistaminika und
lokal wirksamen Prophylaktika und
Antiallergika, wenn diese nicht aus-
reichend wirken oder die Gefahr der
Beteiligung der mittleren und kleinen
Atemwege besteht:

Kurzzeittherapie mit initial 16 mg
Methylprednisolon téglich morgens
fir 4 Tage (nur in Einzelfallen initial
hohere Dosis erforderlich). Dosisre-
duktion auf 8 mg Methylprednisolon
taglich fur weitere 4 Tage. Beendi-
gung der Therapie nach 8 Tagen, bei
nicht ausreichendem Ansprechen
ggf. Fortsetzung der Behandlung fur
1-2 Wochen mit 4-8 mg Methylpred-
nisolon taglich.

Hautkrankheiten

Je nach Schweregrad und Verlaufs-
form kénnen initial 80-160 mg Me-
thylprednisolon téglich indiziert sein.
Die Dosisreduktion erfolgt schnell,
so dass die Therapie im Allgemeinen
nach 2-4 Wochen beendet werden
kann. Nur in wenigen Féllen ist eine
langerdauernde Therapie lber Wo-
chen und Monate notwendig.

Autoimmunerkrankungen

Je nach Schweregrad und Organ-
beteiligung initial 40-160 mg Methyl-
prednisolon taglich, dann langsame
Reduzierung auf die Erhaltungsdosis,
die u. U. Uber Jahre erforderlich ist.
Bei akuten Verlaufen kann initial eine
hochdosierte StoBtherapie notwen-
dig sein.

Blutkrankheiten

Autoimmunhédmolytische Anédmie:
Initial 80-160 mg Methylprednisolon
taglich, nach Ansprechen der Thera-
pie (meist innerhalb von 2 Wochen)
langsamer Abbau auf die Erhaltungs-
dosis.

Colitis ulcerosa und Morbus Crohn

Initial 40-80 mg Methylprednisolon
taglich, dann langsamer Abbau der
Dosis. Bei Colitis ulcerosa sollte die
Therapie méglichst schnell beendet
werden. Ist bei Morbus Crohn eine
Langzeittherapie erforderlich, sollte
die alternierende Gabe angestrebt
werden.

Substitutionstherapie bei Nebennie-
renrindeninsuffizienz

4-8 mg Methylprednisolon taglich,
erforderlichenfalls zusammen mit ei-
nem Mineralokortikoid.

Immunsuppression nach Transplan-
tation im Rahmen Ublicher Kombina-
tionstherapien

Die Dosierung erfolgt gemaB dem
verwendeten immunsuppressiven
Protokoll. Die klinische Situation
entscheidet Uber den vdlligen Dosis-
abbau oder die Notwendigkeit einer
Erhaltungsdosis.

« Ergdnzende MaBnahme bei einer
Zytostatika- oder Strahlentherapie

im Rahmen bestehender Schemata
zur Kombinationstherapie, palliativen
bzw. antiemetischen Therapie

Die Dosierung erfolgt gemaB dem ver-
wendeten Tumor-Protokoll bzw. antie-
metischen Schema. Die klinische Si-
tuation entscheidet tUber den vdlligen
Dosisabbau oder die Notwendigkeit
einer Erhaltungsdosis.

Art der Anwendung

Die Tabletten werden zu oder nach
dem Essen, vornehmlich nach dem
Frihstlick, unzerkaut mit ausreichend
Flussigkeit eingenommen.

Die Tagesdosis sollte in der Regel
morgens (zwischen 6.00 und 8.00 Uhr)
einmalig verabreicht werden (zirkadi-
ane Therapie). Die Méglichkeit zur al-
ternierenden Therapie (Einnahme einer
Zwei-Tage-Dosis an jedem zweiten
Tag morgens auf einmal) ist in Abhan-
gigkeit vom Krankheitsbild und der in-
dividuellen Reaktion zu prifen.

Sobald ein befriedigendes Behand-
lungsergebnis erreicht ist, wird die Do-
sis bis zur erforderlich erachteten Er-
haltungsdosis reduziert oder beendet.

Vorgehen beim Absetzen:

a) Hohe und héchste Dosen Uber we-
nige Tage: sofort absetzen.

b) Behandlung tber 3-4 Wochen:

- Tagesdosen uber 12 mg Methyl-
prednisolon: tagliche Reduktion um
4 mg.

- Tagesdosen von 12 mg Methyl-
prednisolon: Reduktion um 2 mg
alle 2-3 Tage oder um 4 mg alle 4-6
Tage.

c) Langzeittherapie mit Erhaltungsdo-
sis:
Nach langerdauernder Behandlung,
insbesondere mit vergleichswei-
se hohen Dosen, dirfen Metyp-
red GALEN Tabletten nicht abrupt,
sondern mussen ausschleichend
abgesetzt werden. Reduktion der
Dosis um 2 mg alle 2-3 Tage, in
der letzten Woche Einnahme von 2
mg Methylprednisolon jeden 2. Tag.
Gegebenenfalls Kontrolle des adre-
nalen Regelkreises.

Wahl der Darreichungsformen:

Methylprednisolon steht in Form
von Tabletten zu 4, 8, 16 und 40 mg
zur Verfligung. Bruchrillen (BR) und
Kreuzbruchrillen (KBR) erlauben die
jeweils erforderlichen unterschied-
lichsten Einzeldosierungen:

Metypred 4 mg GALEN Tabletten
(KBR): Einzeldosen von 1 mg, 2 mg,

3 mgund 4 mg

Metypred 8 mg GALEN Tabletten
(KBR): Einzeldosen von 2 mg, 4 mg,

6 mg und 8 mg

Metypred 16 mg GALEN Tabletten
(BR): Einzeldosen von 8 mg und 16 mg
Metypred 40 mg GALEN Tabletten
(3xBR): Einzeldosen von 10 mg, 20 mg,
30 mg und 40 mg.

~ GALEN

Metypred GALEN ist kontraindiziert
bei Uberempfindlichkeit gegen Methyl-
prednisolon, andere Glukokortikoide
oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

Fir die kurzfristige Anwendung bei vi-
taler Indikation oder bei Substitutions-
therapie gibt es sonst keine Kontrain-
dikationen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Bei schweren Infektionen dirfen Me-
typred GALEN Tabletten nur unter
gleichzeitiger spezifischer antiinfektio-
ser Therapie angewendet werden.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung
mit CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich
cobicistathaltiger Produkte ist mit ei-
nem erhoéhten Risiko systemischer Ne-
benwirkungen zu rechnen. Die Kombi-
nation sollte vermieden werden, es sei
denn, der Nutzen Uberwiegt das er-
héhte Risiko systemischer Nebenwir-
kungen der Kortikosteroide; in diesem
Fall sollten die Patienten im Hinblick
auf systemische Kortikosteroidneben-
wirkungen Uberwacht werden.

Eine Pharmakotherapie mit Metypred
GALEN sollte nur unter strengster In-
dikationsstellung und ggf. zusatzli-
cher gezielter antiinfektioser Therapie
durchgeflhrt werden bei folgenden
Erkrankungen:

- akute Virusinfektionen (z.B. Herpes
zoster, Herpes simplex, Varizellen,
Keratitis herpetica)

- HBsAg-positive chronisch-aktive He-
patitis

- ca. 8 Wochen vor bis 2 Wochen nach
Schutzimpfungen mit Lebendimpf-
stoffen

- systemische Mykosen und Parasito-
sen (z.B. Amoben, Nematoden)

- Poliomyelitis

- Lymphadenitis nach BCG-Impfung

- akute und chronische bakterielle In-
fektionen

- bei Tuberkulose in der Anamnese
(cave Reaktivierung!) Anwendung
nur unter Tuberkulostatika-Schutz
und sorgfaltiger Uberwachung.

Zusatzlich sollte eine Pharmakothe-

rapie mit Metypred GALEN nur unter

strenger Indikationsstellung und ggf.

zuséatzlicher spezifischer Therapie

durchgefihrt werden bei:

- Magen-Darm-Ulzera

- schwerer Osteoporose

- schwer einstellbarer Hypertonie

- schwer einstellbarem Diabetes melli-
tus

- psychiatrischen Erkrankungen (auch
anamnestisch)

- Eng- und Weitwinkelglaukom

- Hornhautulcerationen und Hornhaut-
verletzungen

Wegen der Gefahr einer Darmperfora-
tion mit Peritonitis darf Metypred GA-
LEN nur bei zwingender Indikation und
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unter entsprechender Uberwachung

angewendet werden bei:

- schwerer Colitis ulcerosa mit dro-
hender Perforation, mit Abszessen
oder eitrigen Entziindungen

- Divertikulitis

- Enteroanastomosen (unmittelbar
postoperativ).

Die Zeichen einer peritonealen Rei-
zung nach gastrointestinaler Perfora-
tion kédnnen bei Patienten, die hohe
Dosen von Glukokortikoiden erhalten,
fehlen.

Wahrend der Anwendung von Mety-
pred GALEN ist bei Diabetikern ein
eventuell erhdhter Bedarf an Insulin
oder oralen Antidiabetika zu bertck-
sichtigen und die Stoffwechselein-
stellung muss regelméaBig kontrolliert
werden.

Wahrend der Behandlung mit Metyp-
red GALEN ist bei Patienten mit Hy-
pertonie eine regelméaBige Blutdruck-
kontrolle erforderlich.

Patienten mit schwerer Herzinsuffizi-
enz sind sorgféltig zu Uberwachen, da
die Gefahr einer Verschlechterung be-
steht.

Bei Kindern sollte die Indikation auf-
grund der wachstumshemmenden
Wirkung von Methylprednisolon streng
gestellt und das Langenwachstum bei
Metypred GALEN-Langzeittherapie re-
gelméBig kontrolliert werden.

Bei Behandlung einer Myasthenia gra-
vis kann es initial zu einer Symptom-
verschlechterung, bis hin zu einer my-
asthenischen Krise, kommen, weshalb
die Einstellung auf Kortikosteroide
stationar erfolgen sollte. Die Therapie
mit Metypred GALEN sollte einschlei-
chend begonnen werden, insbeson-
dere bei schwerer facio-pharyngealer
Symptomatik und Minderung des
Atemvolumens.

Die Behandlung mit Metypred GALEN
kann die Symptomatik einer bestehen-
den oder sich entwickelnden Infektion
verschleiern und somit die Diagnostik
erschweren.

Eine Behandlung mit Glukokortikoiden
kann durch Immunsuppression zu ei-
nem erhdhten Infektionsrisiko fihren,
auch durch solche Krankheitserreger,
die ansonsten selten Infektionen ver-
ursachen (sog. opportunistische Kei-
me).

Impfungen mit Totimpfstoffen sind
grundsatzlich méglich. Es ist jedoch
zu beachten, dass die Immunreaktion
und damit der Impferfolg bei hdheren
Dosierungen der Kortikoide beein-
trachtigt werden kann. Daher wird bei
Patienten unter einer Erhaltungsthera-
pie mit héherer Dosierung (ausgenom-
men bei Substitutionstherapie) eine
Impfung nicht empfohlen.

Bei einer langdauernden Therapie
mit Metypred GALEN sind regelmaBi-
ge arztliche Kontrollen (einschlieBlich

augenarztlicher Kontrollen in drei-
monatigen Abstanden) angezeigt. Bei
vergleichsweise hohen Dosen ist auf
eine ausreichende Kaliumzufuhr und
auf Natriumrestriktion zu achten und
der Serum-Kalium-Spiegel zu Gberwa-
chen.

Kommt es wéhrend der Behandlung
mit Metypred GALEN zu besonderen
kérperlichen Stresssituationen (Unfall,
Operation, Geburt etc.) kann eine vo-
ribergehende Dosiserhéhung erfor-
derlich werden. Wegen der mdéglichen
Gefahrdung in Stresssituationen sollte
fur den Patienten bei langer dauernder
Therapie bzw. Substitutionstherapie
ein Notfall-Ausweis ausgestellt wer-
den.

Abhéngig von Dauer und Dosierung
der Behandlung muss mit einem ne-
gativen Einfluss auf den Calciumstoff-
wechsel gerechnet werden, so dass
eine Osteoporose-Prophylaxe zu
empfehlen ist. Dies gilt vor allem bei
gleichzeitig bestehenden Risikofakto-
ren wie familidrer Veranlagung, héhe-
rem Lebensalter, nach der Menopause,
ungentgender EiweiB- und Calcium-
zufuhr, starkem Rauchen, tbermaBi-
gem Alkoholgenuss sowie Mangel an
kérperlicher Aktivitat. Die Vorbeugung
besteht in ausreichender Calcium-
und Vitamin-D-Zufuhr sowie koérperli-
cher Aktivitat. Bei bereits bestehender
Osteoporose sollte zusétzlich eine
medikamentdse Therapie erwogen
werden.

Bei Beendigung oder gegebenenfalls
Abbruch einer Langzeitgabe ist an fol-
gende Risiken zu denken:

Exazerbation bzw. Rezidiv der Grund-
krankheit, akute NNR-Insuffizienz (ins-
besondere in Stresssituationen, z.B.
wéhrend Infektionen, nach Unféllen,
bei verstarkter korperlicher Belastung),
Kortison-Entzugssyndrom.

Spezielle Viruserkrankungen (Windpo-
cken, Masern) kdnnen bei Patienten,
die mit Glukokortikoiden behandelt
werden, besonders schwer, manchmal
auch lebensbedrohlich verlaufen. Ins-
besondere gefahrdet sind immunsup-
primierte Kinder und Personen ohne
bisherige Windpocken- oder Masern-
infektion. Wenn diese Personen wéh-
rend einer Behandlung mit Metypred
GALEN Kontakt zu Personen haben,
die an Masern, Windpocken oder Her-
pes Zoster erkrankt sind, sollte gege-
benenfalls eine vorbeugende Behand-
lung eingeleitet werden.

Bei Hypothyreose oder bei Leberzir-
rhose kénnen vergleichsweise niedri-
ge Dosierungen ausreichen bzw. kann
eine Dosisreduktion erforderlich sein
und es sollte eine sorgfaltige Uberwa-
chung erfolgen.

Ein Auftreten von Thrombose ein-
schlieBlich vendéser Thromboembolie
unter Kortikosteroiden wurde berich-
tet. Daher sollten Kortikosteroide bei
Patienten, die an thromboembolischen

Erkrankungen leiden oder fir solche
anfallig sind, mit Vorsicht angewendet
werden.

Sehstérung:

Bei der systemischen und topischen
Anwendung von Kortikosteroiden kén-
nen Sehstdrungen auftreten. Wenn
ein Patient mit Symptomen wie ver-
schwommenem Sehen oder anderen
Sehstérungen vorstellig wird, sollte
eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung mog-
licher Ursachen in Erwdgung gezogen
werden; diese umfassen unter ande-
rem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z.B. zentrale serdse
Chorioretinopathie (CSC), die nach der
Anwendung systemischer oder topi-
scher Kortikosteroide gemeldet wurden.

Hepatobiliare Wirkungen:

Selten wurden Leber- und Gallener-
krankungen berichtet, diese waren in
den meisten Féllen nach Absetzen der
Behandlung reversibel. Daher besteht
die Notwendigkeit einer geeigneten
Uberwachung.

Bei Patienten mit Hyperthyreose und
Methylprednisolon-induzierter Hypo-
kalidmie kann thyreotoxische periodi-
sche Paralyse (TPP) auftreten.

Bei mit Methylprednisolon behan-
delten Patienten, die Anzeichen oder
Symptome von Muskelschwéche auf-
weisen, insbesondere bei Patienten
mit Hyperthyreose, ist TPP in Betracht
zu ziehen.

Besteht der Verdacht auf TPP, mis-
sen die Kaliumspiegel im Blut umge-
hend Uberwacht und eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden, um
sicherzustellen, dass sich die Kalium-
spiegel im Blut wieder normalisieren.

Die Anwendung von Metypred GALEN
kann bei Dopingkontrollen zu positi-
ven Ergebnissen flhren.

Die gesundheitlichen Folgen der An-
wendung von Metypred GALEN als
Dopingmittel kdnnen nicht abgesehen
werden, schwerwiegende Gesund-
heitsgefahrdungen sind nicht auszu-
schlieBen.

Metypred GALEN enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditédren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lacta-
se-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorbtion sollten Metypred 4 mg/
8 mg/16 mg GALEN nicht einnehmen.

Metypred GALEN enthalt Natrium.

Metypred GALEN enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette,
d.h., es ist nahezu »natriumfrei«.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Arzneimittel, die CYP3A4 inhibie-
ren, wie Ketoconazol, ltraconazol
und cobicistathaltige Produkte:
Die Kortikoidwirkung kann verstéarkt
werden (s.a. Abschnitt 4.4).
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Diltiazem:

Inhibition des Metabolismus von Me-
thylprednisolon (CYP3A4) und des P-
Glycoproteins. Der Patient sollte bei
Behandlungsbeginn mit Methylpred-
nisolon Uberwacht werden. Eine Do-
sisanpassung von Methylprednisolon
kann erforderlich sein.

Estrogene

(z. B. Ovulationshemmer):

Die Kortikoidwirkung kann verstarkt
werden.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzie-
ren, wie Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Barbiturate und Pri-
midon:
Die Kortikoidwirkung kann vermindert
werden.

Ephedrin:

Der Metabolismus von Glukokortikoi-
den kann beschleunigt und hierdurch
deren Wirksamkeit abgeschwéacht
werden.

Antazida:

Aluminiumhydroxidhaltige Antazida
reduzieren die Bioverfligbarkeit von
Prednison. Entsprechende Untersu-
chungen flir Methylprednisolon liegen
nicht vor. Wechselwirkungen kénnen
somit nicht sicher ausgeschlossen
werden. Es wird empfohlen, die Arz-
neimittel mit einem zeitlichen Abstand
von ca. 2 Stunden einzunehmen.

Herzglykoside:
Die Glykosidwirkung kann durch Kali-
ummangel verstarkt werden.

Saluretika/Laxanzien:
Die Kaliumausscheidung kann erhoht
werden.

Nicht depolarisierende Muskel-
relaxanzien:

Die Muskelrelaxation kann langer an-
halten (siehe auch Abschnitt 4.8).

Antidiabetika:
Die blutzuckersenkende Wirkung kann
vermindert werden.

Cumarinderivate:
Die Antikoagulanzienwirkung kann ab-
geschwécht werden.

Praziquantel:

Durch Kortikosteroide ist ein Abfall der
Praziquantel-Konzentration im Blut
moglich.

Somatropin:
Die Wirkung von Somatropin kann ver-
mindert werden.

Protirelin:
Der TSH-Anstieg nach Gabe von
Protirelin kann reduziert sein.

Nicht steroidale Antiphlogistika/
Antirheumatika, Salicylate und In-
dometacin:

Die Gefahr von gastrointestinalen Ul-
zerationen und Blutungen kann erhéht
werden.

Atropin, andere Anticholinergika:
Zusatzliche Augeninnendrucksteige-
rungen bei gleichzeitiger Anwendung

mit Metypred GALEN Tabletten sind
mdglich.

Chloroquin, Hydroxychloroquin,
Mefloquin:

Es besteht ein erhdhtes Risiko des
Auftretens von Myopathien, Kardio-
myopathien.

Ciclosporin:

Die Blutspiegel von Ciclosporin kon-
nen erhéht werden: Es besteht eine
erhéhte Gefahr zerebraler Krampfan-
falle.

ACE-Hemmstoffe:
Erhohtes Risiko des Auftretens von
Blutbildveranderungen.

Einfluss auf Untersuchungs-
methoden:

Hautreaktionen auf Allergietests kon-
nen unterdrickt werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit:

Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft soll
eine Behandlung nur nach sorgfaltiger
Nutzen/Risiko-Abwé&gung erfolgen.

Die Erfahrungen Uber die Sicherheit
einer Anwendung von Methylpredniso-
lon in der Schwangerschaft beim Men-
schen sind unzureichend.

Stillzeit

Glukokortikoide gehen in geringen
Mengen in die Muttermilch Uber. Die
Belastung des Sauglings wird dabei in
der Regel weniger als 1/100 der sys-
temisch bei der stillenden Mutter zur
Verfligung stehenden Dosis betragen.
Vorsorglich sollte trotzdem bei Anwen-
dung héherer Dosen oder bei einer
Langzeitbehandlung abgestillt werden.

Fertilitat

Bei einer Langzeitbehandlung mit Glu-
kokortikoiden wahrend der Schwan-
gerschaft sind Wachstumsstérungen
des Feten nicht auszuschlieBen. Me-
thylprednisolon fihrte im Tierexpe-
riment zur Ausbildung von Gaumen-
spalten (siehe 5.3). Ein erhohtes Risiko
fir orale Spaltbildungen bei mensch-
lichen Feten durch die Gabe von Gilu-
kokortikoiden wahrend des ersten Tri-
menons wird diskutiert. Werden Glu-
kokortikoide am Ende der Schwanger-
schaft gegeben, besteht fur den Fetus
die Gefahr einer Atrophie der Neben-
nierenrinde, die eine ausschleichende
Substitutionsbehandlung des Neuge-
borenen erforderlich machen kann.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Unter Behandlung mit Metypred GA-
LEN Tabletten kann durch bestimm-
te unerwiinschte Wirkungen, wie z.B.
Verminderung der Sehscharfe (infol-
ge Linsentribung oder Erhéhung des
Augeninnendruckes), Schwindel oder
Kopfschmerzen, in seltenen Féllen die
Fahigkeit z.B. zur aktiven Teilnahme

am StraBenverkehr oder zum Bedie-
nen von Maschinen beeintréchtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Kate-
gorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig 2=1/10

Haufig >1/100 bis < 1/10
Gelegentlich = 1/1.000 bis < 1/100
Selten >1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten
nicht abschétzbar

Die im Folgenden aufgefuhrten Ne-
benwirkungen sind ohne Haufigkeits-
angaben aufgefiihrt, das heiBt: Die
Héaufigkeit konnte anhand der Daten
nicht berechnet werden.

Hormonersatztherapie:

Geringes Nebenwirkungsrisiko bei Be-
achtung der empfohlenen Dosierun-
gen.

Pharmakotherapie:

In Abhéngigkeit von Therapiedauer
und Dosis kénnen folgende Nebenwir-
kungen auftreten:

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:

Lymphopenie, Eosinopenie, Polyglo-
bulie, Thrombozytoseneigung

Nicht bekannt: Leukozytose

Erkrankungen des Immunsystems:
Schwéchung der Immunabwehr mit
Erhéhung des Infektionsrisikos (be-
stimmte virusbedingte Erkrankungen
(z.B. Varizellen, Herpes simplex oder —
wahrend der virdmischen Phase — Her-
pes zoster) kdnnen einen schweren,
manchmal auch lebensbedrohlichen
Verlauf nehmen), Maskierung von In-
fektionen, Exazerbation latenter Infek-
tionen, allergische Reaktionen.

Endokrine Erkrankungen:

Adrenale Suppression oder Atrophie
und Induktion eines Cushing-Syn-
droms (typische Symptome Vollmond-
gesicht, Stammfettsucht und Pletho-
ra), Wachstumshemmung bei Kindern,
Stérungen der Sexualhormonsekretion
(Amenorrhoe, Hirsutismus, Impotenz).

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen:

Reversible epikardiale oder mediasti-
nale Lipomatosen.

Natriumretention mit Odembildung,
vermehrte Kaliumausscheidung mit
moglicher Hypokalidmie (cave: Rhyth-
musstérungen), verminderte Glucose-
toleranz, Diabetes mellitus, Hypercho-
lesterindmie und Hypertriglyceridamie,
verstarkter EiweiBabbau.

Nicht bekannt: epidurale Lipomatose

Psychiatrische Erkrankungen:

Schwere Depressionen, Gereiztheit,
Persdnlichkeitsdnderungen, Stim-
mungsschwankungen, Euphorie, An-
triebs- und Appetitsteigerung, Psy-
chosen, Schlafstérungen.
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Erkrankungen des Nervensystems:
Pseudotumor cerebri (insbesondere
bei Kindern), Manifestation einer la-
tenten Epilepsie und Erhéhung der An-
fallsbereitschaft bei manifester Epilep-
sie, Schwindel, Kopfschmerzen.

Augenerkrankungen:

Katarakt, insbesondere mit hinte-
rer subcapsuldrer Tribung, Glaukom,
Verschlechterung der Symptome bei
Hornhautulcus, Beglnstigung viraler,
fungaler und bakterieller Entziindun-
gen am Auge.

Nicht bekannt: verschwommenes Se-
hen (siehe auch Abschnitt 4.4), Chorio-
retinopathie

Herzerkrankungen:
Progression der Stauungslunge bei
Linksherzinsuffizienz.

GefédBerkrankungen:

Hypertonie, Erhéhung des Arterioskle-
rose- und Thromboserisikos, Vasku-
litis (auch als Entzugssyndrom nach
Langzeittherapie).

Nicht bekannt: thrombotische Ereig-
nisse

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Magen-Darm-Ulzera mit der Gefahr
einer Perforation (mit z.B. Peritonitis),
gastrointestinale Blutungen, Pankrea-
titis, Oberbauchbeschwerden.

Leber- und Gallenerkrankungen:
Erhéhung von Leberenzymen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Striae rubrae, Atrophie, Teleangiekta-
sien, erhdhte Kapillarfragilitat, Petechi-
en, flachige Hautblutungen, Ekchymo-
sen, Hypertrichose, Steroidakne, ver-
zbgerte Wundheilung, rosazea-artige
(periorale) Dermatitis, Anderungen der
Hautpigmentierung, Uberempfindlich-
keitsreaktionen, z.B. Arzneimittelexan-
them.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen:
Muskelatrophie und -schwéache, bei
Myasthenia gravis reversible Zunah-
me der Muskelschwéche bis hin zur
myasthenischen Krise, Auslésung ei-
ner akuten Myopathie bei zuséatzlicher
Anwendung von nicht depolarisieren-
den Muskelrelaxanzien (siehe auch
Abschnitt 4.5), Osteoporose (dosisab-
hangig, auch bei nur kurzzeitiger An-
wendung maoglich), in schweren Fallen
mit der Gefahr von Knochenbriichen,
aseptische Knochennekrosen (Kopf
des Oberarm- und Oberschenkelkno-
chens), Sehnenruptur.

Hinweis:

Bei zu rascher Dosisreduktion nach
langdauernder Behandlung kann es
zu Beschwerden wie Muskel- und Ge-
lenkschmerzen kommen.

Untersuchungen:
Gewichtszunahme

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.
de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Akute Intoxikationen mit Methylpred-
nisolon sind nicht bekannt. Bei Uber-
dosierungen ist mit verstarkten Ne-
benwirkungen (s. Abschnitt 4.8) insbe-
sondere auf Endokrinium, Stoffwech-
sel und Elektrolythaushalt zu rechnen.

Ein Antidot fir Metypred GALEN ist
nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

5.

Y

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Glukokortikoide

ATC-Code: HO2AB04

Methylprednisolon ist ein nichtfluorier-
tes Glucocorticoid zur systemischen
Therapie.

Methylprednisolon beeinflusst dosis-
abhangig den Stoffwechsel fast aller
Gewebe. Im physiologischen Bereich
ist diese Wirkung lebensnotwendig
zur Aufrechterhaltung der Homdosta-
se des Organismus in Ruhe und unter
Belastung sowie zur Regulation von
Aktivitaten des Immunsystems.

Bei Ausfall oder Insuffizienz der Ne-
bennierenrinde kann Methylpredniso-
lon das endogene Hydrocortison er-
setzen. Es beeinflusst dabei im meta-
bolischen Gleichgewicht den Kohlen-
hydrat-, EiweiB- und Fettstoffwechsel.
Dosiswirkungsbezogen entsprechen
dabei 8 mg Methylprednisolon 40 mg
Hydrocortison. Wegen der praktisch
fehlenden mineralotropen Wirkung von
Methylprednisolon muss jedoch in der
Substitutionstherapie bei Ausfall der
NNR-Funktion zusétzlich ein Mineralo-
kortikoid gegeben werden.

Beim adrenogenitalen Syndrom er-
setzt Methylprednisolon das durch
Enzymdefekt fehlende Cortisol und
hemmt die Uberhdhte Bildung von
Corticotrophin in der Hypophyse
sowie von Androgenen in der NNR.
Wenn der Enzymdefekt auch die Syn-
these von Mineralokortikoid betrifft,
muss dieses zusatzlich substituiert
werden.

In héheren als den zur Substitution er-
forderlichen Dosen wirkt Methylpred-

nisolon rasch antiphlogistisch (antiex-
sudativ und antiproliferativ) und verzo-
gert immunsuppressiv. Es hemmt hier-
bei die Chemotaxis und Aktivitat von
Zellen des Immunsystems sowie die
Freisetzung und Wirkung von Mediato-
ren der Entzindungs- und Immunreak-
tionen, z.B. von lysosomalen Enzymen,
Prostaglandinen und Leukotrienen.
Bei Bronchialobstruktion wird die Wir-
kung bronchialerweiternder Betami-
metika verstarkt (permissiver Effekt).

Langerdauernde Therapie mit hohen
Dosen flhrt zur Involution des Immun-
systems und der NNR.

Der bei Hydrocortison deutlich vor-
handene beim Prednisolon noch nach-
weisbare mineralotrope Effekt besteht
bei Methylprednisolon praktisch nicht
mehr, so dass die Serumelektrolyte
auch unter hohen Dosen von Metyp-
red GALEN nahezu konstant und im
Normbereich bleiben.

Die Wirkung von Methylprednisolon
bei Atemwegsobstruktion beruht im
Wesentlichen auf der Hemmung ent-
zundlicher Prozesse, Unterdriickung
oder Verhinderung eines Schleimhaut-
6dems, Hemmung der Bronchialkonst-
riktion, Hemmung bzw. Einschrankung
der Schleimproduktion sowie Herab-
setzung der Schleimviskositat.

Diesen Wirkungen liegen folgende Me-
chanismen zugrunde:
GeféaBabdichtung und Membransta-
bilisierung, Normalisierung von durch
Dauergebrauch verminderter An-
sprechbarkeit der Bronchialmuskulatur
auf B2-Sympathomimetika, Dampfung
der Typ-I-Reaktion ab der 2. Therapie-
woche.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Einnahme von Metypred GALEN
werden maximale Serumkonzentratio-
nen von Methylprednisolon innerhalb
von 1% Stunden erreicht, die Serum-
halbwertzeit betragt etwa 2-3 Stunden.
Dosisunabhéngig werden 77% an Ei-
weiB gebunden, und zwar nur an Albu-
min, nicht an Transkortin.
Methylprednisolon wird hauptséchlich
in der Leber metabolisiert, weniger als
10% der applizierten Dosis werden un-
verdndert ausgeschieden. Die Meta-
boliten (11-Keto- und 20-Hydroxy-Ver-
bindungen) sind hormonell inaktiv und
werden vorwiegend renal eliminiert.
Innerhalb von 10 Std. erscheinen etwa
85% der applizierten Dosis im Urin,
etwa 10% in den Fazes. Bei einge-
schrénkter Nierenfunktion ist die Me-
tabolisierung von Methylprednisolon
nicht beeintrachtigt, eine Dosisanpas-
sung ist daher nicht erforderlich.

Die Wirkdauer ist langer als die Ver-
weilzeit im Serum, sie betragt im mitt-
leren Dosisbereich 12 bis 36 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat
Die akute orale Toxizitat an der Ratte
(LDso) ist groBer als 4 g/kg Korperge-
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wicht. Als maximale orale Tagesdosis
fir den Menschen werden 80 bis 160
mg (ca. 1,3-2,6 mg/kg Korpergewicht
und Tag) angegeben.

b) Chronische Toxizitét

In den Tierexperimenten wurden als
Ausdruck der pharmakodynamischen
Wirkungen Polyzythdmie, Lymphope-
nie, Thymus- und Nebennierenrinden-
atrophie sowie eine vermehrte Glyko-
genspeicherung in der Leber festge-
stellt.

Nach chronischer Behandlung mit
hohen Dosen (3 und 10 mg/kg Kor-
pergewicht) kommt es zusétzlich zu
geschwachter Infektionsabwehr, ver-
minderter Aktivitdt des Knochenmarks,
Atrophie der Skelettmuskulatur, Beein-
flussung der Hoden- und Ovargewich-
te (Hund: Hodengewichte erniedrigt;
Ratte: Hoden- und Ovargewichte er-
hoht) sowie Erniedrigung der Prosta-
ta (Hund) und Samenblasengewichte
(Ratte), Polydipsie, Diarrhoe und ge-
nereller Verschlechterung des Allge-
meinzustandes.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Methylprednisolon wurde keiner aus-
fuhrlichen Mutagenitatsuntersuchung
unterzogen. Der AMES-Test verlief ne-
gativ. Langzeitstudien am Tier auf eine
tumorerzeugende Wirkung von Me-
thylprednisolon liegen nicht vor.

d) Reproduktionstoxizitat
Methylprednisolon ruft im Tierexperi-
ment bei Mdusen Gaumenspalten her-
vor. Ratten und Kaninchen erwiesen
sich als resistent gegen diese Schéadi-
gungen.

Glukokortikoide rufen im Tierversuch
intrauterine Wachstumsstdrungen her-
vor. Bei Langzeittherapie wéhrend der
Schwangerschaft sind vergleichbare
Wirkungen beim Menschen nicht aus-
zuschlieBen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile:

Metypred 4 mg/8 mg GALEN:
Lactose-Monohydrat, Kartoffelstérke,
Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.), Hochdisperses Siliciumdi-
oxid, Magnesiumstearat (Ph.Eur.).
Metypred 16 mg GALEN:
Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline
Cellulose, Carboxymethylstarke-Nat-
rium (Typ A) (Ph.Eur.), Hochdisperses
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph.
Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3
Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Nicht Gber 25 °C lagern

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterstreifen aus PVC/PVDC- und
Alu-Folie

Metypred 4 mg GALEN
Packungen mit 10, 20 (N1), 50 (N2)
und 100 (N3) Tabletten.

Metypred 8 mg GALEN und Metypred
16 mg GALEN

Packungen mit 10, 20 (N1), 30, 50 (N2)
und 100 (N3) Tabletten.

Es werden moéglicherweise nicht alle
PackungsgroéBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
flr die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

GALENpharma GmbH
Wittland 13, 24109 Kiel
Postfach 3764, 24036 Kiel

8. ZULASSUNGSNUMMER
32485.00.00/32485.01.00/32485.02.00

9. DATUM DER ZULASSUNG/VER-
LANGERUNG DER ZULASSUNG

04.11.1996/23.11.2005

10. STAND DER INFORMATION
September 2024

11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig




